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(54) Title: ABUSE-PROTECTED ADMINISTRATION FORM 

<^ (54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 
00 

(57) Abstract: The invention relates to a solid administration form, protected from parenteral abuse and containing at least one 
viscosity-increasing agent in addition to one or more active substances that have parenteral abuse potential. Said agent forms, when 
If) a necessary minimum amount of an aqueous liquid is added, on the basis of an extract obtained from the administration form, a 
^5 preferably injectable gel that remains visually distinct when introduced into another quantity of an aqueous liquid. 

£^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen parenteralen Missbrauch gesicherte, feste Darreichungs- 
form, enthaltend neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, 
das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen Fliissigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Ex- 
trakt ein vorzugsweise nadelgangis Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen Fliissigkeit visuell 

\^ unterscheidbar bleibt. 
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Geaen Miftbrauch qesicherte Darreichunqsform 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine feste Darreichungsform mit verminderten 
parenteralen MiRbrauch enthaltend neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
MiRbrauchspotential wenigstens ein solches viskositatserhohendes Mittel in solchen 
Mengen, dass bei einer mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an waGriger 
Flussigkeit Extraktion ein vorzugsweise noch nadelgangiges Gel gebildet wird, 
welches aber selbst beim Einbringen in eine weitere Menge einer waftrigen 
Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
MiBbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem MifSbraucher eingesetzt werden, 
urn Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen. 
So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MifSbrauchern 
haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 

Darreichungsformen, die Wirkstoffe mit MilJbrauchspotential enthalten, fuhren 
ublicherweise selbst bei einer-oralen~mi(3.brauGhlich-hohen-Menge-nichtzu-dem-vom- 
MifJbraucher gewunschten Ergebnis, namlich einen raschen Kick, da die Wirkstoffe 
im Blut nur langsam anfluten. Urn dennoch den gewunschten Effekt zu erzielen und 
den MifSbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden Darreichungsformen 
vom MilSbraucher zerkleinert, z. B. gemorsert, und der Wirkstoff aus dem durch 
Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise 
walirigen Flussigkeit, vorzugsweise in notwendigen Mindestmengen, extrahiert und 
die resultierende Losung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, 
insbesondere intravenos, appliziert. Wegen dieser parenteralen Verabreichung 
werden nur mbglichst geringe Mengen einer wafJrigen Flussigkeit zur Extraktion 
eingesetzt, insbesondere urn eine mdglichst kleines Injektionsvolumen mit Wirkstoff 
zur Verfugung zu haben, das zu dem gewunschten raschen Kick fuhrt. Damit kommt 
es bei der parenteralen Verabreichung gegenuber der oralen Applikation weiter eher 
zu einem beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom Mifibraucher 
gewunschten Ergebnis. 
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Zur Verhinderung dieser Form des MiRbrauchs wurde in der US 4,070,494 
vorgeschlagen, der Extraktion eines Wirkstoffes aus einer Darreichungsform durch 
Zusatz eines quellbaren Mittels vorzubeugen. Dieses quillt bei der Zugabe von 
Wasser auf und bewirkt, dass nur eine geringe Menge an Wirkstoff-haltiger, vom 
MifSbraucher parenteral applizierbare Flussigkeit erhalten wird. Der gequollene 
Hauptteil der Darreichungsform ist nicht applizierbar. 

Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Miftbrauchs liegt auch 
der in der WO 95/20947 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die jeweils den 
Wirkstoff mit Miftbrauchspotential und einen oder mehrere Gelbildner in 
verschiedenen Schichten aufweist. 

GemafL diesen Lehren des Standes der Technik werden die viskositatserhohenden 
Mittel in solchen Mengen zugesetzt, dass das entsprechende Gel mit Hilfe von 
ublichen Injektionsnadeln nicht verabreicht werden kann. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, eine Darreichungsform mit 
zumindest verminderten Mifibrauchspotential fur Wirkstoffe mit einem solchen 
Potential zur Verfugung zu stellen, die einen vorzugsweise noch mdglichen 
parenteralen, insbesondere intravendsen MifSbrauch der Wirkstoffe, verhindert wird. 

Diese Aufgabe wurde durch Bereitstellung der erfindungsgemafJen, festen 
Darreichungsform mit zumindest verminderten parenteralen MiRbrauchspotential 
geldst, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Milibrauchspotential 
wenigstens ein viskositatserhdhendes Mittel in solchen Menge aufweist, dass in 
einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waRrigen Flussigkeit aus 
der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein vorzugsweise noch nadelgangiges 
Gel gebildet wird, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer waBrigen 
Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dass das 
mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an waRriger Flussigkeit durch Extraktion 
aus der Darreichungsform gebildete, Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen mit einer 
Injektionsnadel mit einem Durchmesser von 0,9 mm, in eine weitere Menge waliriger 
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Flussigkeit von 37 °C im wesentlichen unloslich und zusammenhangend bleibt und 
nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, dass eine parenteral, 
insbesondere intravenbse, gefahrlose Applikation mbglich ist. Vorzugsweise betragt 
die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute, vorzugsweise 
mindestens 10 min. 

Die Viskositatserhbhung des Extrakts mit Hilfe ausgewahltem viskositatserhbhenden 
Mittel fuhrt dazu, dass dessen Nadelgangigkeit bzw. Spritzbarkeit zwar erschwert 
wird, aber noch mbglich ist. Des weiteren fuhrt sie dazu, dass der erhaltene Extrakt 
bzw. das Gel beim Einbringen bei 37°C in eine weitere Menge walSriger Flussigkeit, 
z. B. auch durch Einspritzen in Blut, zunachst in Form eines weitgehend 
zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch mechanische 
Einwirkung in kleinere Bruchstucke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar 
gelost werden kann, dass eine parenterale, insbesondere intravenbse, Applikation 
gefahrlos mbglich ist. 

Eine intravenbse Applikation eines entsprechenden Extraktes wurde daher mit 
grofter Wahrscheinlichkeit zur Verstopfung von GefaRen, verbunden mit schweren 
Embolien bis hin zum Tod des MifSbrauchers fuhren. 

Unter Nadelgangigkeit des mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer 
wassrigen Flussigkeit, vorzugsweise Wasser, aus der erfindungsgemafJen 
Darreichungsform gewonnene Extrakt bzw. Gel wird im Sinne der vorliegenden 
Erfindung verstanden, dass das so gebildete Gel durch eine Injektionsnadel mit 
einem Durchmesser von 2 mm, vorzugsweise 1,5 mm, besonders bevorzugt 0,6 mm, 
noch aufgezogen werden kann und auch daraus wieder gespritzt werden kann. 
Pharmazeutische Wirkstoffe mit MifSbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso 
wie deren einzusetzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung, an sich 
bekannt und kbnnen als solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher 
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate, in der 
erfindungsgemafien Darreichungsform vorliegen. Die erfindungsgemafie 
Darreichungsform eignet sich auch fur die Verabreichung von mehreren Wirkstoffen. 
Vorzugsweise wird sie zur Verabreichung eines Wirkstoffs eingesetzt. 
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Die erfindungsgemafte Darreichungsform eignet sich insbesondere zur Verhinderung 
des Mifibrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 

Ganz besonders eignet sich die erfindungsgemalie Darreichungsform zur 
Verhinderung des Mifibrauchs eines Opiates, Opioids, Tranquillanz oder eines 
anderen Betaubungsmittels, das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus N-{1- 
[2-(4-Ethyl-5HDxo-24etrazolin-1-yl)ethyi]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid 
(Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1- 
methyl-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure 
(Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2- 
^[1,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy- 
7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6, 1 4-eno'o-ethanomorphinan-3-ol 
(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor- 
1 ,3-dihydro-1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3H-1,4— benzodiazepin-2-ylamin-4- 
oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)- 
dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3(3-benzoyloxy-2(3(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyl)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
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phenyl-1 tf-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (eaR.IOaRJ-e.e.Q-Trimethyl-S-pentyl-eaJ.S.1 0a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7- 
morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(cc- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1 -Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1 -methyl-7-nitro-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 0-Brom-1 1 b-(2- 
fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[1,3]oxazino[3,2-d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2/-/- 
imidazo[1,2-a][1,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)- 
3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-1-methyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/j-on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3- 
dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
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propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (+)-frans-3-(1,1- 
Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, 
o]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3/-/)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)^ O-Chlor-2,3,7, 1 1 b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1b-phenyloxazolo[3,2-c(l[1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pfianzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschlieGlich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazo!idinon (Pernolin), 1,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol 
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1 -(2-propinyl)-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 
1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5- 
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure 



6 



WO 03/105808 PCT/EP03/06314 

(Secobarbital), A/^4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-pipericlyl}propionanilid 
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1 -phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin 
(cis und trans)), Tramadol, S-Chlor-e^-chlorphenyO-l-methyMH-tl^.^triazoloH.S- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), 
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol sowie 
fur entsprechende stereoisomere Verbindungen, jeweils deren entsprechende 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch 
vertragliche Verbindungen, insbesondere deren Salze und Solvate. 

Die Verbindungen (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloride sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
beispielsweise aus aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die 
entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten 
als Teil der Offenbarung. 

Zur Uberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mittel zur Anwendung in der 
erfindungsgemaRen Darreichungsform geeignet ist, wird dieses zunachst in einer 
entsprechenden Darreichungsform in solchen Mengen formuliert, dass keine 
nennenswerte (± 5%) Beeinflussung der Wirkstoff-Freisetzung gegenuber einer 
Darreichungsform ohne viskositatserhohendes Mittel. Die entsprechende 
Darreichungsform wird auGerdem zerkleinert, vorzugsweise gemorsert, und mit 10 ml 
Wasser bei 25 °C extrahiert. Bildet sich weiterhin hierbei ein Gel, welches den 
vobenstehend genannten Bedingungen genugt, eignet sich das entsprechende 
viskositatserhohende Mittel zur Herstellung einer erfindungsgemaGen 
Darreichungsform. 

Vorzugsweise kommen eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform zum Einsatz, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 Gew.-% 
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Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591 ), Carboxymethylcellulose-Natrium 
(Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure 
(Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, 
Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Pectine, vorzugsweise aus Citrusfruchten 
Oder Apfeln (Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®) 

Guarkernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Carrageen (Frimulsion 
D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), 
Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl (Polygum 43/1®), 
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Natrium-Hyaluronat, Tragant, 
Taragummi (Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), 
Xanthane wie Xanthan-Gummi (Xantural 1 80®). Die in Klammern angegebenen 
Bezeichnungen sind Beispiele fur Handelsnamen, unter denen die jeweiligen 
Materialien am Markt gefuhrt sind. 

Im allgemeinen ist eine Menge von 0,1 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 15 
Gew.-%, besonders bevorzugt 1-10 Gew.-% der viskositatserhohenden Mittel 
bezogen auf die Gesamtformulierung, ausreichend, urn die vorstehend genannten 
Bedingungen zu erfullen. 

Die viskositatserhohenden Mittel liegen in der erfindungsgemaRen Darreichungsform 
bevorzugt in Mengen von £ 5 mg, besonders bevorzugt > 1 0 mg pro 
Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kommen solche viskositatserhohende Mittel zum Einsatz, die neben den vorstehend 
genannten Bedingungen auch bei der Extraktion aus der Darreichungsform mit der 
notwendigen Mindestmenge an waGriger Flussigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen 
einschlieBt. Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein trubes Erscheinungsbild 
aus, durch das der potentielle MifLbraucher zusatzlich optisch gewarnt und von 
dessen parenteraler Applikation abgehalten wird. 

Der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Milibrauchspotential und die 
viskositatserhohenden Mittel sowie ggf. physiologisch vertragliche Hilfsstoffe konnen 
nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden zu der erfindungsgemaGen 
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Darreichungsform formuliert werden. Entsprechende Methoden zur Formulierung der 
erfindungsgemaGen Darreichungsform sind dem Fachmann an sich bekannt, 
beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, 
Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der 
Offenbarung. 

Oberraschenderweise ist es durch die erfinderische Auswahl der 
viskositatserhohenden Mittel moglich, die Wirkstoffe und die viskositatserhohenden 
Mittel ohne raumliche Trennung voneinander in der erfindungsgemafSen 
Darreichungsform zu kombinieren, ohne dass die Freisetzung des Wirkstoffs bei 
bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform gegenuber einer 
entsprechenden Darreichungsform, die das viskositatserhohende Mittel nicht 
aufweist, beeintrachtigt wird. 

Selbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die 
Wirkstoffe in raumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu 
kombinieren. 

Die erfindungsgemaRen, festen, gegen parenteralen MifSbrauch geschutzten 
Darreichungsformen eignen sich bevorzugt zur oralen oder rektalen Applikation, 
besonders bevorzugt zur oralen Applikation. 

Sofern die erfindungsgema&e Darreichungsform zur rektalen Applikation vorgesehen 
ist, liegt sie bevorzugt in Form eines Suppositoriums vor. 

Ist die erfindungsgemafJe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen, liegt 
sie vorzugsweise in Form einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen 
osmotischen therapeutischen Systems (OROS) vor. 

Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und 
Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise 
aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 



9 



WO 03/105808 PCT/EP03/06314 

Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der 
Offenbarung. 

Das entsprechende orale osmotische therapeutische System kann bevorzugt als Ein- 
oder Zweikammersystem, jeweils mit einschichtigem oder mehrschichtigem Aufbau 
vorliegen. Vorzugsweise besteht die Push-Schicht in diesen Systemen, d.h. die 
Schicht, die durch ihr Quellen den osmotischen Druck erzeugt, durch den die daruber 
liegende Schicht aus dem System herausgedruckt wird, zumindest teilweise aus den 
erfindungsgemafS zum Einsatz kommenden viskositatserhohenden Mitteln. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die 
oral applizierbare, erfindungsgemafSe Darreichungsform in multipartikularer Form 
enthaltend jeweils die Gesamtmischung aus Wirkstoff und viskositatserhohendem 
Mittel, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, 
Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, vorzugsweise in Kapseln abgefullt oder 
zu Tabletten verprefit, vor. Vorzugsweise weisen die mulitpartikularen Formen eine 
Grofie im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 
mm auf. 

Die erfindungsgemafSen Darreichungsform kann vorzugsweise auch einen oder 
mehrere Wirkstoffe, abgemischt mit dem viskositatserhohenden Mittel, zumindest 
teilweise in retardierter Form aufweisen, wobei die Retardierung mit Hilfe von 
ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, 
beispielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder 
durch das Aufbringen eines oder mehrerer retardierender Uberzuge. 

Bevorzugt kann die retardierte Freisetzung des Wirkstoffes auch durch die gezieite 
Auswahl eines oder mehrerer der vorstehend genannten viskositatserhohenden 
Mittel in geeigneten Mengen als Matrixmaterial erreicht werden. Das fur die jeweils 
gewunschte Freisetzung des Wirkstoffes geeignete Mittel und dessen Menge kann 
der Fachmann durch einfache Vorversuche ermitteln, wobei selbstverstandlich darauf 
zu achten ist, dass es beim Versuch des Mifibrauchs der resultierenden 
Darreichungsform, wie vorstehend beschrieben, zu einer Gelbildung kommt. 
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In jedem Fall ist darauf zu achten, dass die retardierenden Hilfsstoffe, ebenso wie 
weitere, ggf. vorhandene Hilfsstoffe nicht mit der Gelbildung interferieren oder die 
Stabilitat des gebildeten Gels beeintrachtigen. 

Sofern die erfindungsgemaGe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der sich in 
Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflost. 

Durch diesen Oberzug wird erreicht, dass die erfindungsgemafie Darreichungsform 
bei bestimmungsgemaGer Applikation den Magentrakt unaufgelost passiert und der 
Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der 
magensaftresistente Uberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Uberzuge sind dem Fachmann an sich 
bekannt, beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - 
Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test 
Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. 
Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als 
Teil der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgema&e 
Darreichungsform den Wirkstoff neben seiner retardierten Form auch in seiner 
unretardierten Form. Durch Kombination mit dem sofort freigesetzten Wirkstoff lafct 
sich eine hohe Initialdosis zur schnellen Schmerzlinderung erzielen. Die langsame 
Freisetzung aus der retardierten Form verhindert dann ein rasches Abklingen der 
Wirkung. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 
Beispiel 1 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



i K,zK;-o-(o-uimeinyiarnino- i-einyi-z-meinyi-propyi;pnenoi- 
nyui uoi iiui ivj 


i uu my 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Shinetsu), 100.000 mPa s 


70 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer Ansatzgrofte von 1000 Tabletten in folgender Weise hergestellt: 
Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadro Comil 
U10 unter Verwendung einer SiebgrdGe von 0,813 mm gesiebt, in einem 
Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min 
gemischt und auf einer Korsch EK0 Exzenterpresse zu drageegewolbten Tabletten 
mit einem Durchmesser von 10 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm und einem 
mittleren Tablettengewicht von 310 mg geprefct. 

Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt unter Anwendung der Ph. Eur. Paddle 
Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer pH 6,8 nach Ph. Eur. bei 37 °C und mit UV- 
spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle nebst eines Vergleiches 
mit einer entsprechenden Tablette mit 80 mg Hydroxypropylmethylcellulose 
("HPMC") ohne Xanthan-Zusatz wiedergegeben. 
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Zeit [min] 


Freigesetzte 


Freigesetzte 




Gesamtmenge des 


Gesamtmenge des 




Wirkstoffs [%] aus 


Wirkstoffs [%] aus 




Tabletten gemaft 


Tabletten mit 80 mg 




Beispiel 1 (70 mg 


HPMC (ohne 




nrlVlU + 1U mg 


Aantnan) 




Aaninan\ 




U 


u 


n 


oU 


i y 


^ q 
10 


Z4U 


CO 






oo 


OU 




OO 


O/ 


720 


93 


93 



Eine der Xanthan-haltigen Tabletten wurde gemorsert und mit 1 0 ml Wasser 
geschuttelt. Es bildete sich eine viskose, trube Suspension. Nach Absetzen der 
groben, festen Bestandteile der Suspension wurde das gebildete Gel in eine Spritze 
mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Das aufgezogene Gel wird in 
37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der 
Nadel erkennbar blieben, die sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren 
kdnnten die Faden zwar geteilt, aber nicht gelost werden; wobei die Bruchstiicke der 
Faden mit dem bloRen Auge erkennbar bleiben. Bei Injektion eines derartigen 
Extraktes in BlutgefalSe kame es zu Verstopfungen in den Gefafien. 
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Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel wegen sehr schlechter Nadelgangigkeit ?) 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



f-W1 R 9RV^-(3-nimethvlamino-1-ethvl-2-methvl-DroDvnDhenol- 
Hvtironhlorid 

1 IV \JI wvl 1 1 w 1 IU 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


40 mg 


Xanthan, NF 


40 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt und bezuglich ihrer Freisetzung 
untersucht. 



Zeit [min] 


Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 


0 


0 


30 


19 


240 


61 


480 


81 


600 


87 


720 


91 



Eine der Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildete 
sich eine viskose, trube Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 war; mit 
eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wurde das Gel in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser 
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aufgezogen. Das aufgezogene Gel wurde in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel erkennbar wurden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Faden zwar geteilt, aber nicht 
gelost werden; wobei die Bruchstucke der Faden mit dem blofien Auge erkennbar 
blieben. Bei Injektion eines derartigen Geles in BlutgefaGe kame es zu 
Verstopfungen in den Gefaften. 

Beispiel 3 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Xanthan, NF 


80 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt. 



Eine dieser Tabletten wurden gemorsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildete 
sich eine viskose, trube Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 und und 
Luftblasen eingeschlossen hatte. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wurde das Gel in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser 
aufgezogen. Das aufgezogene Gel wurde in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich erkennbare Faden mit dem Durchmesser der Nadel ersichtlich waren, die 
sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die Faden zwar geteilt, 
aber nicht gelost werden; wobei Bruchstucke der Faden mit dem blofien Auge 
erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Geles in BlutgefaRe kame es zu 
Verstopfungen in den Gefaften. 

Beispiele 4-7 
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Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



PCT/EP03/06314 



Beispiel 


4 


5 


6 


7 


(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 - 
etnyi-z-memyi-propyi /pnenoi- 
Hydrochlorid 


100 mg 


100 

mn 


100 

mn 

my 


100 

mn 

my 


nyaroxypropyimeinyiceiiuiose 
(Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
ra. onineisu/, iuu.uuu mras 


ou rng 


On mn 


DO mn 

ou my 


Qfl mn 
ou my 


uarDOxyrneinyiceiiuiobe \ i yiose 
C300) 


1 n mn 
I u my 








odiuuxyincuiyiutjiiuiuoc ^ i yiuoc 
C600) 










l-luHmwothx/lfolli ilnco ^T\/lnQ<a W^OO^ 

nyaroxycuiyiociiuiubt; ^ i yiuac nouuy 






10 ma 




nyui UAycii lyiuciiuiuijc ^ i yiuse 
H4000^ 








10 ma 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 
102 von Fa FA FMC) 


123 mg 


123 
mg 


123 
mg 


123 
mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


Gesamtmenge 


320 mg 


320 
mg 


320 
mg 


320 
mg 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hergestellt. 



Jeweils eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es 
bildete sich eine viskose, trube Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde das in eine Spritze 
mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Das aufgezogene Gel wurde 
in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich sichtbare Faden mit dem 
Durchmesser der Nadel erkennbar blieben, die sich nicht mit dem Wasser mischten. 
Unter Ruhren konnten die Faden zwar geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die 
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Bruchstucke der Faden mit dem bloften Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines 
derartigen Gels in Blutgefafte kame es zu Verstopfungen in den GefaGen. 



Beispiele 8-13 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



Rpicnipl 


8 

w 


g 


10 


11 


12 


13 


Morphinsulfat 

rci iidi lyui cu 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Hydroxypropylmethylcellu 

ivoc ^ivicLUiuoc zt\j on 

15.000 von Fa. Fa. 
Shinetsu^ 15 000 mPas 

KJl III I W. w W w 1 1 II w. w 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 


30 mg 










Carboxymethylcellulose 
(Tvlose C300} 






10 mg 








Carboxymethylcellulose 
(Tvlose C600) 

l I ylwww \^ ww w 1 








10 mg 






Hvdroxvethvlcellulose 
(Tylose H300) 










10 mq 

1 W II IWr 




Hydroxyethylcellulose 
(Tylose H4000) 












10 mg 


Mikrokristalline Cellulose 
(Avicel PH 102 von Fa. 
FA. FMC) 


123 mg 


123 
mg 


123 
mg 


123 
mg 


123 
mg 


123 
mg 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 



Jeweils eine dieser Tabletten wurde gemdrsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es 
bildete sich eine viskose, trube Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde das in eine Spritze 
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mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Das aufgezogene Gel wurde 
in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich sichtbare Faden mit dem 
Durchmesser der Nadel erkennbar bleiben, die sich nicht mit dem Wasser mischten. 
Unter Ruhren konnten die Faden zwar geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die 
Bruchstucke der Faden mit dem blofJen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines 
derartigen Gels in Blutgefafie kame es zu Verstopfungen in den Gefafien. 
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Kapseln mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapsel 
(Kapselgro&e 4) 



Reisniel 


14 


15 


16 


17 


18 


Morphinsulfat Pentahydrat 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Xanthan NF 

/\CU III ICtl 1, INI 


i \j my 










Carboxymethylcellulose 




10 mg 




















Carboxymethylcellulose 






10 mg 






(Tylose C600) 












nyuiUAyeu lyiuciiuiooc ^ i yiose 








i u mg 
















Hvdroxvethvlcellulose (Tvlose 

■ ■ J 1 w/\J vll 1 J 1 WIIMI WWW V J 










1 0 ma 

iu ii ly 


H4000) 












Mikrokristalline Cellulose 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


68 mg 


(Avicel PH 102 von Fa. FA. 












FMC) 












Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 



Jeweils eine dieser Tabletten wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es 
bildete sich eine viskose, trube Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wurde das in eine Spritze 
mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Das aufgezogene Gel wurde 
in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich sichtbare Faden mit dem 
Durchmesser der Nadel erkennbar blieben, die sich nicht mit dem Wasser mischten. 
Unter Ruhren konnten die Faden zwar geteilt, aber nicht gelost werden, wobei die 
Bruchstucke der Faden mit dem bloften Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines 
derartigen Gels in Blutgefalie kame es zu Verstopfungen in den GefaRen. 
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1 . Gegen parenteralen MiGbrauch gesicherte, teste Darreichungsform, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Mifibrauchspotential wenigstens ein solches viskositatserhbhendes Mittel in 
solchen Mengen aufweist, dass das in einem mit Hilfe einer notwendigen 
Mindestmenge an einer waftrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform 
gewonnene Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere 
Menge einer waftrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

2. Darreichungsform gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das 
gewonnene Gel noch nadelgangig ist. 

3. Darreichungsform gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 

Wirkstoff ein pharmazeutischer Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepine^ 
Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln ist. 

4. Darreichungsform gemaft Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der 

Wirkstoff ein Opiat, Opioid, Tranquillanz oder ein weiteres Betaubungsmittel ist, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin- 
1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), 5,5- 
Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6- 
phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin 
(Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5- 
Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5- 
Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2- 
pyridyl)-1 tf-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2- 
chlorphenyO-S-methyl-eH-thieno^^-ZHI^^jtriazolo^.S^tl^ldiazepin 
(Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2- 
trimethyl-propyl]-6-methoxy-6, 1 4-e/7c/o-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 
5-Butyl-5-ethyIbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1,3-dihydro-1- 
methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat 
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(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-/V-methyl-5-phenyl-3H-1,4 — benzodiazepin-2- 
ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1 -methyl-5-phenyl-1 H-1 ,5- 
benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3/-/)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo- 
5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)- 
7-ethyl-1 -methyl-1 H-thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0- 
Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin- 
6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[3p-benzoyloxy-2(3(1aH,5aH)- 
tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a- 
ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), 
Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3- 
dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), 
Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1/-/-1,4- 
benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a- 
morphinanol (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (eaR.IOaRJ-e.S.S-Trimethyl-S-pentyl-eaJ.S.IOa- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-oI (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl- 
4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H- 
1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-enc/o-etheno-morphinan-3-ol 
(Etorphin), A/-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2- 
(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1 -Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3/-/)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1 -methyl-7-nitro-1 H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5- 
(2-fluorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1 -(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 0-Brom- 
11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11b-tetrahydro[1,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepin- 
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6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11- 
Chlor-S.^b-dihydro^.S-dimethyl-^b-phenyMH-tl.Sloxazinop^- 
d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1- 
methyl-4-piperidyl]-1 -propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4- 
diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino- 
4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol 
(Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4- 
methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2/-/-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin- 
1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3/-/)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 - 
methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3Hj-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5- 
dihydro-3H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1 - 
methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, 
Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)- 
chinazolinon (Methaqualon), Methy!-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] 
(Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (+)-trans-3- 
(1,1 -Dimethylheptyl)-7,8, 1 0, 1 0a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo 
[jb, cf]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 
1 -Methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7- 
Nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, 
Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden 
Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Oxazepam), (cis-trans)^ O-Chlor-2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b- 
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phenyIoxazolo[3,2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5tf)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, 
Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefilich der 
Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 
2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1- 
dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 
5~Ethyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1 -methyl-4- 
phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1 -(2-propinyl)-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, 
Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, 
Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propanoat} 
(Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1- 
methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), /V-{4-Methoxymethyl-1 -[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-ChIor-5-(1- 
cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2- 
dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), 
Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1 -methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure 
(Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R, 
2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1 -(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol sowie jeweils entsprechende stereoisomer 
Verbindungen und jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere Ester 
oder Ether, und jeweils deren physiologisch vertragliche Verbindungen, 
insbesondere Salze und Solvate. 

5. Darreichungsform gemaR Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
ein Stimulanz aufweist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
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Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. deren 
entsprechenden physiologischen Verbindungen, insbesonderen deren Basen, 
Salzen und Solvaten. 

6. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie ein oder mehrere viskositatserhbhende ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 Gew.-% 
Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591 ), Carboxymethylcellulose- 
Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), 
Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981 ), Johannisbrotkernmehl 
(Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guarkemmehl (Frimulsion BM®, 
Polygum 26/1-75®), Iota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, 
Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150 
®), Tarakernmehl (Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD- 
LB®), Apfelpektin, Pektin aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, 
Taragummi (Vidogum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum 
(K1A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 180®) aufweist. 

7. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie die viskositatserhbhenden Mittel in einer Menge von 
> 5 mg pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit aufweist. 

8. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 7 zur oralen Applikation. 

9. Darreichungsform gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie in 

Form einer Tablette, einer Kapsel oder in Form eines oralen osmotischen 
therapeutischen Systems (OROS) vorliegt. 

10. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie in 

multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, 
Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, vorzugsweise in 
Kapseln abgefullt oder zu Tabletten verprefit, vorliegt. 
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11. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 

gekennzeich.net, dass sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise in 
retardierter Form aufweist. 



12. Darreichungsform gemaG einem der Anspruche 8 bis 1 1 , dadurch 

gekennzeichnet, dass sie einen magensaftresistenten Uberzug aufweist. 
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INTERN ATIONjQ^ER RECHERCHENBERICHT 



Int^Pnlonales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/06314 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/20 A61K9/48 



Nach der Internationalen Patenlklassifikalion (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikalion und der IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifsloft (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mlndeslpriifstoft gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsullierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, PAJ, EMBASE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Verbffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 4 070 494 A (HOFFMEISTER FRIEDRICH ET 

AL) 24. Januar 1978 (1978-01-24) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 6, Zeile 57 - Zeile 68 

Spalte 7, Zeile 26 - Zeile 38 

Spalte 8, Zeile 1 - Zeile 44 

Spalte 9, Zeile 38 -Spalte 10, Zeile 5 

W0 95 20947 A (RHONE POULENC RORER LTD 

;BASTIN RICHARD JAMES (GB); LITHG0W BRUCE) 

10. August 1995 (1995-08-10) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 1, Zeile 3 - Zeile 7 

Seite 3, Zeile 9 - Zeile 17 

Seite 6, Zeile 11 - Zeile 19 

Seite 10; Bei spiel 3 

Seite 12; Beispiel 5 

-/-- 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

■A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefinlert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

■L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priorltatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurchdiedasVeroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf elne mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaGnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vordem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dBm Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X - Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



29. September 2003 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



10/10/2003 



Name und Postanschrlft der Internationalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



VON EGGELKRAUT, S 



sene i von e. 



INTERNATION |ER RECHERCHENBERICHT 



Intd^liortales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/06314 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



p,x 



Bezeichnung der Verotfentlichung, soweil erforderiich unter Angabe der in Belracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 3 980 766 A (SHAW IRVING F ET AL) 
14. September 1976 (1976-09-14) 
Spalte 6; Beispiel 2 

WO 03 013476 A (EURO CELTIQUE SA ; WRIGHT 
CURTIS (US); C0LUCCI ROBERT (US); SACKLER) 
20. Februar 2003 (2003-02-20) 
Seite 2, Absatz 2 

Seite 17, Zeile 1 -Seite 19, Absatz 1 
Seite 40; Bei spiel 1 
Seite 43; Beispiel 3 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



""^fernationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/06314 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. Anspruche Nr. 

— weil sie sich aul Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. * AnsprCiche Nr. . 

— weil sie sich aul Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolie internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprCiche Nr. „, , L , , 

— weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefa3t smd. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Ertindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

, | I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 

\ — I zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hfltte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3 I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 r 1 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzllcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03 06314 



WEITERE ANGABEN PCT71SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspriiche 1-11 beziehen sich auf ein Produkt 
charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit Oder Eigenschaft, 
namlich eine gegen parenteral en Missbrauch gesicherte, feste 
Darreichungsform, die neben einem Oder mehreren Wirkstoffen ein 
vi skositatserhohendes Mittel in solchen Mengen aufweist, dass das in 
einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen 
Fliissigkeit aus der Darreichungsform gewonnene Extrakt ein Gel bildet, 
welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen Fliissigkeit 
visuell unterscheidbar bleibt. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den 
Patentanspriichen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
liber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt uber das 
jeweils erstrebte Ergebnis zu deflnleren. Auch dieser Mangel an Klarheit 
ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf 
die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, 
gestiitzt Oder offenbart erscheinen, namlich die Teile betreffend die 
Produkte enthaltend eine Kombi nation der Wirkstoffe in Anspruch 4 mit den 
viskositatserhohenden Stoffen aus Anspruch 6 und das genannte Prinzip 
einer Sicherung gegen parenteralen Missbrauch. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behbrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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